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論文内容の要旨
人工生体膜であるリポソーム(脂質二分子膜から形成される機能性分子集合体)は、生体膜モデルとして、あるい
は薬物担体として種々の利用が試みられている。しかし、生体膜が本来有する、外部環境因子を認識して非線形に構
造・機能を変化させるストレス応答機能、およびストレス条件下における脂質タンパク質超分子集合体の形成に着目
し、新規な材料を開発しようとする研究は、世界的にも極めて少ない。
本研究では、脂質膜の動的な構造、およびストレス条件が負荷された非平衡条件下における、生体高分子との自己
組織的な複合体の形成を通じて発現する機能に着目し、タンパク質のリブオールディングプロセスやバイオリアクタ
ーなど、脂質膜タンパク質超分子集合体のストレス応答機能を高度利用した、新規なバイオプロセスの開発を目的と
する。
第 1 章では、脂質分子の揺らぎにより生じた、脂質二分子膜の膜流動性や局所的疎水部位を始めとする、動的特性
のストレス因子による制御方法に関し、基礎的しかし新規な知見を集積した。また、リポソームの膜流動性、局所的
疎水性、表面電荷密度等が、リポソーム誘導型のタンパク質の再活性化、不活性化に及ぼす影響を定量的に明らかに
した。第 2 章では、脂質膜が、第 1 章で示した機能を発現するメカニズムを明らかにするため、ストレス条件下でも
安定なリポソームのゲ、ルへの固定化法(共有結合法)を開発すると共に、リポソーム固定化ゲ、ルを組み込んだ、リポソ
ームクロマトグラフィー (ILC) を利用し、非平衡条件下において、揺らぎを通した脂質膜タンパク質問相互作用、
および変性中間体を含むストレス条件下のタンパク質の高次構造を簡便かつ定量的に評価する方法を開発した。第 3
章では、得られた知見を総合し、ストレス条件下におけるタンパク質と脂質膜聞の超分子集合体の形成および ILC を
高度利用するバイオプロセスを開発した。 1 、 2 章で評価したタンパク質、リポソームの特性を基に、収率、反応濃
度、処理時間等を大幅に改善した、タンパク質のリブオールディングプロセスを開発した。さらに、酵素封入リポソ
ームと基質封入リポソームを、構造変化したタンパク質を介して凝集・融合させることにより、新規な薬物担体にも
利用し得る、ストレス応答型バイオリアクターを開発した。
以上の研究成果は、ストレス因子により誘発される、揺らぎを介した脂質膜ータンパク質超分子集合体の形成過程に
おける、高次の秩序構造の形成を利用する、全く新規なバイオプロセスの設計に寄与するものと考えられる。
論文審査の結果の要旨
人工生体膜であるリポソーム(脂質二分子膜から形成される機能性分子集合体)は、生体膜モデルとして、あるい
は薬物担体として種々の利用が検討されている。本論文は、これまで体系的な検討が行われていない、生体膜が有す
る、外部環境因子を認識して非線形に構造・機能を変化させるストレス応答機能、およびストレス条件下における脂
質ータンパク質超分子集合体の形成に着目し、タンパク質のリブオールディングプロセスやバイオリアクターなど、新
規な機能材料の開発を試みたものであり、主な結果は次の通りである。
まず、脂質分子の揺らぎにより生じた、脂質二分子膜の膜流動性や局所的疎水部位を始めとする、動的特性のスト
レス因子による制御方法に関し、基礎的しかし新規な知見を集積した。また、リポソームの膜流動性、局所的疎水性、
表面電荷密度等が、リポソーム誘導型のタンパク質の構造変化に及ぼす影響を定量的に明らかにした。次に、脂質膜
が、ストレス応答機能を発現する機構を明らかにするため、ストレス条件下でも安定なリポソームのゲ、ルへの固定化
法(共有結合法)を開発すると共に、リポソーム固定化ゲルを組み込んだ、リポソームクロマトグラブイー (ILC) を利
用し、非平衡条件下において、揺らぎを通した脂質膜ータンパク質問相互作用、および変性中間体を含むストレス条件
下のタンパク質の高次構造を簡便かつ定量的に評価する方法を開発した。以上の結果に基づき、ストレス条件下にお
けるタンパク質と脂質膜間の超分子集合体の形成および ILC を高度利用するバイオプロセスを開発した。特に、収率、
反応濃度、処理時間等を大幅に改善した、タンパク質のリフォールディングプロセス、および、新規な薬物担体にも
利用し得る、ストレス応答型バイオリアクターを開発した。
以上のように、本論文は、 (1) リポソームのストレス応答、および(2)ストレス条件下におけるタンパク質ーリポソーム
間相互作用に関し、定量的な評価を行い、さらに、 (3)ストレス条件下における、脂質膜タンパク質超分子集合体の形
成を利用する、全く新規なバイオプロセスを設計できることを明らかにした。よって、博士(工学)の学位論文とし
て価値のあるものと認める。
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